P-Glykoprotein, eine Effluxpumpe : Achtung Arzneimit
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Arzneistofftransport

Transmembranare Transporter haben einen Einfluss auf das pharmakoki-
netische Profil zahlreicher Arzneistoffe. Unter diesen Transportern ist
einer der bekanntesten und klinisch wichtigsten das Glykoprotein-P (Pgp).
Pgp gehort zur Oberfamilie der ABC-Transporter und war einer der ersten
nachgewiesenen Transporter bei den Phanomenen der Multidrug-
Resistenz (MDR) von Krebszellen [1].

Was ist Glykoprotein-P?
Pgp fungiert als Effluxpumpe und ist
von ATP abhangig (siehe unten). Es
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Faktoren mit Einfluss auf das Pgp

Pgp wird vom Gen ABCB1/MDR1 kodiert, von dem tber 50 Polymorphis-
men existieren. Bei Patienten, die nicht auf bestimmte Behandlungen
ansprechen, oder, im Gegenteil, eine erhdhte Toxizitéat durch Medikamen-
te aufweisen, scheint eine genetische Variabilitat dieses Gens eine Rolle
zu spielen. Kirzlich hat eine Studie gezeigt, dass die Trager dieses Geno-
typs ABCB1 3435TT wegen des wahrscheinlich verminderten Anspre-
chens auf Clopidogrel ein erhohtes kardiovaskulares Risiko nach einem
akuten Koronarsyndrom und einer perkutanen Koronarintervention haben.
Fur Prasugrel wurde keine Erhohung dieses Risikos gezeigt [2]. Festzu-
halten ist ausserdem, dass bestimmte Tumore eine erhdhte Expression
von Pgp aufweisen, was ein therapeutisches Versagen bei bestimmten
Chemotherapien begtinstigen kann (siehe unten) [1].

Arzneimittelinteraktionen (Al)
Die Expression von Pgp kann [1, 3]:

¢ in Anwesenheit von Induktoren (Pgp-Ind) zunehmen, z.B.: Rifampicin,
Johanniskraut, Ritonavir, Phenytoin, Dexamethason, Vinblastin, Doxo-
rubicin.

¢ in Anwesenheit von Inhibitoren (Pgp-Inh) abnehmen, z.B.: Amiodaron,
Dronedaron, Diltiazem, Verapamil, Atorvastatin, Tamoxifen, Clarithro-
mycin, Mefloquin, Azol-Antimykotika, HIV-Protease-Inhibitoren, Cyclos-
porin, Grapefruitsaft.

Eine Vielzahl von Pgp-Substraten sind auch Substrate des Cytochroms
P450 3A4 (CYP3A4).

Im Falle einer Polytherapie ergibt sich daraus, dass potenziell bedeutende
Al zu bertcksichtigen sind, insbesondere fur Arzneimittel mit enger thera-
peutischer Breite. Hier einige Beispiele:

Pgp und kardiovaskulare Arzneimittel

Zahlreiche Arzneimittel, die fir kardiovaskulare Erkrankungen zum Ein-
satz kommen, sind Pgp-Substrate: Diltiazem, Verapamil, Amiodaron,
Digoxin, Furosemid, Aliskiren, Ranolazin usw. In der offiziellen Produktin-
formation sind nur wenige praktische Empfehlungen zur Dosisanpassung
dieser Arzneistoffe verfugbar. Fur folgende Wirkstoffe sind Informationen
verfligbar:

« Aliskiren (Rasilez®): von der gleichzeitigen Gabe von Cyclosporin (Pgp
-Inh) wird abgeraten.

« Digoxin: Wenn die Gabe erforderlich ist, ist der Serumspiegel von Di-
goxin im Falle einer Kombination mit einem Pgp-Ind oder Pgp-Inh zu
tberwachen.

* Ranolazin (Ranexa®): Achtung bei Komedikation mit einem Pgp-Inh.
Pgp und neue Antithrombotika

« Antikoagulanzien

Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixaban (Eliquis®) sind Pgp- und CYP3A4-
Substrate. Daher ist ein erh6htes Blutungsrisiko bei der Gabe von Inhibito-
ren dieses Enzyms und dieses Transporters zu erwarten.
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¢ Thrombozytenaggregationshemmer

- Prasugrel (Efient®) scheint nicht von Pgp-Ind oder Pgp-Inh beeinflusst
zu werden.

- Ticagrelor (Brilique®) ist ein Substrat und schwacher Inhibitor von Pgp
und CYP3A4. CYP3A4- und Pgp-Induktoren kdnnen theoretisch die
Thrombozytenaggregationswirksamkeit verringern [4]. Die tatsachliche
klinische Auswirkung ist derzeit nicht bekannt.

- Clopidogrel ist Substrat von Pgp [2]. Vorsicht ist geboten im Falle einer
Komedikation mit Pgp-Inh  (Blutungsrisiko) oder Pgp-Ind
(Thromboserisiko).

Pgp und Colchicin

Es wurden Falle von todlicher und nicht tédlicher Toxizitat bei der gleich-
zeitigen Gabe von Colchicin und einem Pgp- und/oder CYP3A4-Inhibitor
berichtet, insbesondere: Diltiazem, Verapamil, Cyclosporin, Azol-
Antimykotika, bestimmte HIV-Medikamente, Grapefruitsaft (1l/Tag). In
diesem Zusammenhang wird eine Verringerung der Dosis von Colchicin
bei Gichtanfallen empfohlen. Es wird folgendes Schema empfohlen [5]:
Verabreichung einer Dosis von 0,5 bis 1 mg, Wiederholung der Gabe
nach frihestens 3 Tagen.

Pgp und CYP3A4 scheinen ausserdem an Fallen von Muskeltoxizitat bei
der gleichzeitigen Gabe von Colchicin und Statinen beteiligt zu sein. Bei
einem Gichtanfall empfiehlt die FDA eine Alternative in Betracht zu zie-
hen, z.B. Kortikoide oder NSARs. Wird Colchicin trotzdem verabreicht, ist
das Auftreten von Schmerzen oder Muskelschwéachen eng zu liberwachen

[5].
Pgp und andere Arzneimittel
. Zytostatika - Immunsuppressiva

Eine Vielzahl von Zytostatika (Daunorubicin, Doxorubicin, Etoposid, Pacli-
taxel, Vinblastin, Vincristin, Erlotinib, Trabecitidin [4]) und Immunsuppres-
siva (Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus) sind bekanntermas-
sen Pgp-Substrate. Eine Komedikation mit Pgp-Ind kann also ihre Wirk-
samkeit hemmen. Die gleichzeitige Gabe von Pgp-Inh setzt den Patienten
einem grosseren Risiko unerwiinschter Wirkungen aus.

. Opioide: Verwendung von Loperamid (Imodium®) mit Umwegen

Pgp verhindert auf der Ebene der Blut-Hirn-Schranke, dass Loperamid in
das ZNS gelangt. Im Drogenmilieu ist die Verwendung von starken Pgp-
Inhibitoren (Verapamil, Chinidin) zusammen mit Loperamid bekannt. Die-
se Kombination erlaubt es dem Loperamid in das ZNS zu gelangen und
seine opioide Wirkung auszuiben.

Praktische Massnahmen

Fir die Mehrzahl der Arzneimittel, die ein Substrat fir Pgp darstellen, sind
kaum konkrete Informationen zur Dosierungsanpassung verfugbar, wenn
diese gleichzeitig mit einem Pgp-Ind oder Pgp-Inh verwendet werden.
Unter diesen Umstéanden gelten die Regeln des guten Managements von
Arzneimittelinteraktionen um die Risiken fiir den Patienten zu beschrén-
ken. In diesem Sinne, nachstehend einige Prinzipien aus der Revue Pres-
crire :

¢ Wenn mdglich riskante Kombinationen vermeiden.

e Wenn die gleichzeitige Gabe bestimmter Arzneimittel notwendig ist,
muss klinischen Folgen vorgegriffen werden.

« Die klinischen Folgen einer Al &ussern sich nicht nur bei der Einfihrung
sondern auch beim Absetzen der Behandlung.

¢ Je nach Molekilen ist die Dauer der Risikophase nicht einheitlich.

* Manche Patienten tragen ein hoheres Risiko als andere (genetischer
Polymorphismus, Alter, Komorbiditaten, Nierenfunktion, usw.).

« Die Patienten sollten informiert werden (Pravention von unerwiinschten
Wirkungen).
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